
ACTAS  Dermo-Sifiliográficas  112 (2021)  928---965

histona  aparecen  en  más  del  95%  de  los  casos  de  LES  inducido
por  fármacos,  sin  embargo,  también  pueden  observarse
hasta  en  el  50-70%  de  los  pacientes  con LES  no  inducido  por
fármacos.  En  nuestra  paciente,  los  anticuerpos  antihistona
fueron  negativos,  dato que  nos orienta  hacia  la  sospecha
clínica  inicial,  una  erupción  fototóxica.

En  conclusión,  pensamos  que  ante  pacientes  con carac-
terísticas  similares  al  caso  descrito,  dentro  del diagnóstico
diferencial  deberían  incluirse  las  erupciones  fotosensibles
por  fármacos,  sobre  todo  tras  el  inicio  de  tratamientos,
como  en  este  caso,  con leflunomida.  La  realización  de
pruebas  complementarias  es  fundamental  para  alcanzar  un
diagnóstico  adecuado,  considerando  las  pruebas  epicutá-
neas  (y  fotoparche)  como  una  de  ellas.
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El índice mitótico como factor
pronóstico y sus implicancias en
el manejo del melanoma

Mitotic Rate  as  a Prognostic  Factor  in
Melanoma: Implications for Disease
Management

Sr.  Director:

La  afectación  del ganglio  centinela  (GC)  es el  factor  pro-
nóstico  más  importante  en  el  melanoma  no  metastásico.
Factores  predictores  de  afectación  ganglionar  son el  índice
de  Breslow  (IBr),  la  ulceración  y  el  índice  mitótico  (IM),  entre
otros1.

La  octava  edición  de  estadificación  del  melanoma  del
American  Joint  Committee  on  Cancer  (AJCC-8)  desestimó
al  IM  como  factor  predictor  por su  baja  reproductibilidad,
con  baja  correlación  intra  e  interobservador2.  En  cambio,  la
National  Comprehensive  Cancer  Network  (versión  1.2018)
sugiere  considerar  la  realización  de  BSGC  en  melanomas
T1a  (<  0,8  mm,  no  ulcerados)  con  >  2  mitosis/mm2, especial-
mente  en  pacientes  jóvenes.  Existe  abundante  evidencia  del
IM  como  predictor  de  GC positivo  (tabla  1). En  melanomas
delgados,  un estudio  europeo  multicéntrico  (n = 4.249,  IBr
<  1  mm)  encontró  que  el  GC  positivo  era el  factor  pronóstico
más  importante,  y que  un  IM  >  2  mitosis/mm2 era  el  único

factor  predictor  de GC positivo.  Los T1a presentaban  glo-
balmente  un  riesgo  de GC  positivo  del  3,4%  (1,2%  si  el  IM  = 0
mitosis/mm2), pero  aumentaba  a 20%  en IM  >  2  mitosis/mm2,
superando  a los T1b  (riesgo  del 8%)3.  En  pacientes  recla-
sificados  a  T1a  según  la  AJCC-8  la  supervivencia  libre  de
enfermedad  (SLE)  a 3  años  fue  del 95%;  sin embargo,  con
un  IM  >  3  mitosis/mm2 era  del  80%, porcentaje  significa-
tivamente  menor4.  Un  estudio norteamericano  con  17.204
pacientes  con melanoma  (IBr 0,01-1  mm)  encontró  una  rela-
ción  lineal  entre  el  IM  y la  afectación  del GC.  Tras  ajustar
por  factores  pronósticos  conocidos,  aquellos  con  IM  >  1
mitosis/mm2 tenían  el  doble  de probabilidad  de  GC  positivo
que  los < 1 mitosis/mm2. Con  1  mitosis/mm2 el riesgo  de GC
positivo  era del  7,9%,  pero  con  5  o >  10  mitosis/mm2 aumen-
taba  al 21,8  y al  44,5%,  respectivamente5. Un  reciente
estudio  europeo  que  incluyó  una  amplia  cohorte  para  el
diseño (n  = 3.666)  y  validación  (n = 4.227)  de  un  nomograma
predictivo  de afectación  del  GC en melanomas  con  IBr
<  1  mm  mostró  que  la  edad,  el  IBr, el  IM  > 1 mitosis/mm2,
la  presencia  de ulceración,  la  invasión  linfovascular  y  la
regresión  > 75%  eran  factores  predictivos  significativamente
asociados.  El nomograma  resultante  discriminaba  mejor  que
las  recomendaciones  internacionales  actuales  a  qué  pacien-
tes  con melanomas  delgados  someter  a  BSGC,  y  mostraba
que a mayor  número  de mitosis,  mayor  probabilidad  de  afec-
tación  del GC6.  Basados  en  estos  estudios,  recomendamos
evaluar  rigurosamente  a pacientes  con  melanomas  delgados
e  IM  elevados,  siempre  considerando  la  realización  de  BSGC.
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CARTAS  CIENTÍFICO-CLÍNICAS

Tabla  1  Índice  mitótico  como  factor  pronóstico  en  el  melanoma

En  melanomas  con  índice  de  Breslow  < 1  mm
Un  IM  >  2  mitosis/mm2 sería  el  único  factor  de  riesgo  de GC  positivo3

Asociación  lineal  entre  el número  de  mitosis  y  el  riesgo  de GC  positivo  (riesgo  de  5,4%  con  0  mitosis/mm2, 21,8%  con  5
mitosis/mm2, 38,3%  con  10  mitosis/mm2)5

Melanomas  T1a  con  IM >  2 mitosis  mm2 tienen  un  riesgo  de GC  positivo  mayor  que  los  T1b  (20%  versus  8%,  respectivamente)3

Menor  SLE  a  3 años  si  IM > 3  mitosis/mm24

Los  pacientes  con  >10  mitosis/mm2 presentaban  casi  7  veces  mayor  riesgo  de mortalidad  que  aquellos  con  0-3
mitosis/mm210

El  riesgo  de  mortalidad  aumentó  un 23%  por cada  mitosis10

En  melanomas  con  Índice  de  Breslow  >1mm
El IM  predice  la  positividad  del GC  (un  34,4%  de  los pacientes  con  mitosis  presentaban  GC  positivo  versus  un  12,8%  de  los  sin
mitosis)7

Un  IM  ≥  3 mitosis/mm2 se  asocia  a  una significativamente  menor  SLE  y  supervivencia  global7,a

Un  alto  IM  ayudaría  a explicar  la  peor  sobrevida  de los  melanomas  estadio  IIC frente  a  los  IIIA9

Existe  una  asociación  lineal  entre  el  IM y  la  SLE  al  utilizar  puntos  de  corte  de 0-3,  4-10  y  > 10  mitosis/mm210

El  riesgo  de  mortalidad  aumentó  el 5%  por  cada  mitosis  en  el estadio  II  y  el 3%  en  el  estadio  III10

GC: ganglio centinela; IM: índice mitótico; SLE: supervivencia libre de enfermedad.
a En otro estudio con un número menor de pacientes (n =  141), un IM ≥ 2 mitosis/mm2 se asoció a  una significativamente menor SLE y

supervivencia global.

El  valor  del IM  no  se limita  a  melanomas  delgados:  un
estudio  italiano  con  1.524  pacientes  con melanoma  (IBr
>  1 mm)  encontró  una  asociación  significativa  entre  el  IM  y
la  afectación  del GC.  Un  IM  >  1  mitosis/mm2 se  asociaba
a  una  peor  SLE  (HR  1,82;  IC  95%:  1,02-3,24;  p = 0,043)7.
Resultados  similares  se obtuvieron  en  un estudio  canadiense
(n  = 1.072):  un  IM  >  1  mitosis/mm2 se  asoció  a GC positivo
solo  en  melanomas  con IBr 1,01  a 2,0  mm1.  Un  estudio
español  en  141  individuos  (IBr promedio:  2,6  mm)  encontró
que  ≥  2 mitosis/mm2 se  asociaron  a  menores  SLE  y  supervi-
vencia  global8.  En  un  estudio  (n  =  128)  que  intentaba  explicar
la  paradójica  peor  supervivencia  de  los  melanoma  IIC frente
a  los  IIIA  encontró  que  una  edad  >  55  años  y  un IM  > 5
mitosis/mm2 eran factores  predictores  independientes  de
supervivencia  global.  Los  autores  sugieren  que  estos  mela-
nomas  serían  biológicamente  distintos  y  que  el  IM  debe ser
considerado  en este  subgrupo  de  tumores9.  Un  amplio  estu-
dio  norteamericano  con  71.235  pacientes  con melanoma  que
utilizó  3  puntos  de corte  para  eI  IM  (0-3,  4-10  y  > 10  mitosis
/mm2)  encontró  una  asociación  lineal  entre  el  IM  y la  super-
vivencia  específica  por  enfermedad  (SEE)  en los  estadios  I, II
y  III.  En  el  estadio  I la  SEE  a 5 años disminuyó  del 98,3%  (0-3
mitosis/mm2) al  79,7%  (> 10  mitosis);  en  los  estadios  II  dis-
minuyó  del  86,1%  (0-3 mitosis)  al 72,9%  (> 10  mitosis/mm2),
y  en  los  estadios  III,  del 72,5%  (0-3  mitosis/mm2)  al  49,7%
(>  10  mitosis/mm2).  El riesgo  de  mortalidad  aumentó  el  23%
por  cada  mitosis  en  estadio  I,  el  5% en  estadio  II  y  el  3% en
estadio  III.  Los  estadios  I  con >  10  mitosis/mm2 presentaban
casi 7 veces  mayor  riesgo  de  mortalidad  que  aquellos  con
0-3  mitosis/mm210. En cuanto  a la  población  infantil  y ado-
lescente,  en  un reciente  estudio  australiano  en menores  de
20  años  (n = 156,  mediana  de  IBr  1  mm)  el  IM  fue  un fac-
tor  pronóstico  superior  al IBr, y  el  único  factor  pronóstico
independiente  de  supervivencia  libre  de  recurrencia11.

El  IM  es un  factor  pronóstico  importante  en  el  melanoma.
Recomendamos  individualizar  el  manejo  de  pacientes  con
alto  IM:  considerar  la realización  de  BSGC en  individuos  con
melanomas  delgados,  y estudios  de  extensión  y  seguimiento

más  estrecho  en  los  casos  con melanomas  con  IBr  >  1  mm.
Además,  es  necesario  optimizar  los  procedimientos  diagnós-
ticos  para  aumentar  la  reproductibilidad  del IM.
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Factores de riesgo para
melanoma en una población
latinoamericana: estudio de
casos y controles

Risk Factors for  Melanoma in a Latin American
Population: A Case-Control  Study

Sr.  Director:

La  incidencia  del  melanoma  continúa  aumentado  en  todo
el  mundo,  afectando  a  diferentes  poblaciones  y  grupos
étnicos1-3.  Los  datos  epidemiológicos  y  los  factores  de riesgo
conocidos  provienen  en  su mayoría  de  estudios  realizados
en  poblaciones  de  Estados  Unidos  (EU),  Australia  y otros
países  de  Europa,  siendo  pocos  los  datos  poblacionales  en
Latinoamérica  o  comunidades  hispanas4.

Latinoamérica  se caracteriza  por su  gran  diversidad
étnica,  la  cual  es el  resultado  de  un proceso  de  mestizaje
que  varía  de  un país  a  otro  dependiendo  de  su  población
e  historia  migratoria.  Específicamente,  la  población  colom-
biana  es  el  resultado  del  mestizaje  entre  indígenas/nativos,
españoles  y  africanos,  siendo  los  mestizos  el  principal  grupo
étnico en  este  país.  El objetivo  de  este  estudio  fue  identi-
ficar  posibles  factores  de  riesgo  para  melanoma  cutáneo  en
una  población  colombiana,  en  la  ciudad  de  Medellín,  Colom-
bia.

Se  realizó  un  estudio  de  casos  y controles  retrospectivo,
con  apareamiento  por frecuencia  utilizando  las  variables
género  y  edad.  Los  casos  fueron  definidos  como  pacientes
con  diagnóstico  de  melanoma,  in situ o  invasivo,  confirmado
por  histopatología.  Los  controles  elegidos  de  forma  aleatoria
fueron  pacientes  sin antecedente  personal  de  melanoma  que
consultaban  por cualquier  causa  dermatológica.  La relación
caso:control  fue  de  1:2.  Se incluyeron  las  historias  clínicas
de  pacientes  mayores  de  18  años que  consultaron  al servicio
de  Dermatología  de  Aurora  Centro  Especializado  en Cáncer
de  Piel  en  la ciudad  de  Medellín,  Colombia,  entre  mayo  del

2014  y octubre  del 2017. Se  incluyó  a pacientes  incidentes
(diagnosticados  durante  el  periodo  del estudio)  y  prevalen-
tes  (diagnosticados  antes  del  periodo  de estudio  y valorados
en  consulta  durante  el  periodo  de  estudio).  Se  estimó  una
muestra  de 62  casos  y  125 controles.  Para  su cálculo  se uti-
lizó  un  error  alfa  del 5%,  un  error  beta  del  20%  (confianza
del  95%,  potencia  del 80%)  y  una  odds  ratio  (OR)  de  3  aso-
ciado  a múltiples  nevus  melanocíticos  como  principal  factor
de  riesgo  de  melanoma.  Se utilizó  el  programa  estadístico
Epi  InfoTM para  la  estimación  del  tamaño muestral.

Se  evaluaron  un total  de  187 historias  clínicas  (62  casos,
125  controles).  Las  características  fenotípicas,  sociodemo-
gráficas  y de exposición  solar  se describen  en  la  tabla  1.
Las  características  de los pacientes  con  melanoma  se des-
criben en  la  tabla  2.  Los hallazgos  del análisis bivariado  y
multivariado  se describen  en  la  tabla  3.

Comparable  con lo reportado  en  la  literatura,  el análisis
multivariado  de  nuestro  estudio demostró  que  los  pacientes
con  melanoma  tenían  mayor  probabilidad  de haber  presen-
tado  exposición  solar  recreacional  o intermitente  (OR = 4,2,
IC  del 95%,  1,8-9,6)  e  historia  de  quemadura  solar  a  lo largo
de  la vida  (OR  =  5,6,  IC  del  95%,  2,2-14,6),  sugiriendo  que
estas  son  exposiciones  de  riesgo  para  melanoma  en la  pobla-
ción  de  estudio5-7.  Por  su parte,  el  uso de 2  o más  medidas
de  fotoprotección  física  demostró  ser un factor  protector
(OR  = 0,2, IC  95%,  0,1-0,5).  No  se logró  demostrar,  a  diferen-
cia  de otros  estudios,  que  el  número de nevus  comunes  o
de  nevus  atípicos  estuviera  asociado  con el riesgo  de  mela-
noma  en  la  población  de estudio5,8. El antecedente  personal
de carcinoma  basocelular  (CBC)  aparece  como factor  pro-
tector.  Lo anterior  podría  explicarse  por  la  población  fuente
de  la  cual  se seleccionaron  los  controles,  la cual  es una  ins-
titución  donde  predominan  pacientes  con  cáncer  de  piel y,
por  lo tanto,  no  es  infrecuente  encontrar  el  antecedente
personal  de CBC.

Entre  las  limitaciones  del estudio  se  encuentran:  1) la
población  fuente  que  se  utilizó  para  la selección  de  controles
fue  una  institución  de referencia  para  cáncer  de piel, lo cual
puede  no  ser una  verdadera  representación  de las  tasas  de
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